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Substituierte bihvdrochinazoline n 

Die Erfindung betrifft substituierte Dihydrochinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung ziir 
Herstellung von Axzneiniitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbeson- 
5 dere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 

Die Synthese von Chinazolinen ist beschrieben in Saito T., et al. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 209- 
212, und in Wang R, et al. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 865 1-8654. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige, antiviral wirkende Mittel vorhanden, es kann 
aber regelmaflig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fUr eine bessere und wirk- 
10 same Therapie sind daher wiinschenswert. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder ver- 
besserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen 
und Tieren zur Verfiigung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
1 5 substituierten Chinazoline antiviral hochwirksam sind. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel 




in welcher 

und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkylcarbonyl, 
20 Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder 

Nitro stehen. 
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R"* und unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Halo- 

gen, Nitro, Trifluoraiethyl oder Trifluormethoxy stehen, 

R^ fur Alkyl, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluoraiethyl steht, 

R^ und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy stehen und 

5 R' fiir Aryl oder I,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Aryl und l,3-Benzodioxol-5-yl 

substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Alkoxy, 
Alkylthio, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Trifluor- 
methyl. Halogen, Carbamoyl, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Nitro und 
1 0 gegebenenfalls Hydroxy-substituiertes Alkyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

ErfindungsgemaQe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfuhrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren 
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfol- 
IS gend genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisome- 
ren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantio- 
meren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enan- 
tiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in 
20 bekannter Weise isolieren. 



Sofem die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen k5nnen, umfasst 
die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen, 

Ais Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 
erfindungsgem^en Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir pharmazeuti- 
25 sche Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fiir die Isolierung oder Reini- 
gung der erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen S^ure- 
additionssalze von MineralsSuren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansul- 
30 fonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfons^ure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluor- 
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essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindnngsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
ablicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium- 
5 salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin. 

10 Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bezeichnet, welche in festem oder flUssigem Zustand durch Koordination mit Losungs- 
mittelmolekQlen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen 
die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorhegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 
,15 die folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino, Alkylcarbonyl und 
Alkoxycarbonyl stehen fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 
(„Ci-C6-Alkyl"), vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, bei- 
spielhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n- 
20 Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylthio steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopro- 
pylthio, tert.-Butylthio, n-Pcrriyllhior-uaii^^ 

25 Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise-fiir Acetyl und Propanoyl. 

Alkylamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder z^yei (unabhangig voneinander ge- 
wShlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylamino, Ethylamino, n-Pro- 
pylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, N,N-Dimethylamino, 
N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n- 
30 propylamino, N-t-Butyl-N-methylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl-N- 
methylamino. Ci-Ca-Alkylamino steht beispielsweise fiir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 
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Kohlenstoffatomen oder fiir einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro 
Alkylsubstituent. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Mettioxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
5 carbonyl. 

Aryl steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 
bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phen- 
anthrenyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

10 Bin Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtUch der Konfigu- 
ration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung eine Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90 % 
verstanden wird (> 90 %ee). 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind Verbindungen der Formel (I), 
15 in welcher 

R\R^undR^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy oder 
Aminocarbonyl stehen, 

R'* und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Alkyl oder Alkoxy stehen, 

R« fiir Chlor, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht, 

20 R'' und R* unabhangig voneinander flir Wasserstoff oder d-Ca- Alkyl stehen und 

fiir Phenyl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Phenyl substituiert sein kann 
mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ci-Ce-Alkyl, d-Cg-Alkoxy, Car- 
boxyl, CrC6-Alkylcarbonyl, C,-C6-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, 
25 Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, d-Ce-Alkylamino und Nitro, 



und ihre Salze, ihre Solvate imd die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), 



BHC 03 1 040 



-5 



in welcher 




R^undR^ 


fur Wasserstofif stehen. 


R' 


fiir Fluor steht, 


R^undR^ 


unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor oder Alkoxy stehen. 


R^ 


flir Trifluormethyl steht, 


R^imdR^ 


fur Wasserstoff stehen und 


R^ 


fiir Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 oder 2 Substituenten, 




wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 




Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, 



10 und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher und R^ ftir Wasserstoff stehen, 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R^ an das Kohlenstoffatom in Position 6 oder in Position 8 des Chinazolin-GerOsts gebun- 
15 denist. 

Bevorzugt im Rahmen d^ vorliegenden Erfindung sind auch Verbindimgen der Formel (I), in 
welcher R^ an das Kohlenstoffatom in Position 8 des Chinazolin-Gerasts gebunden ist 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R^ fiir Fluor steht, insbesondere fiir ein an das Kohlenstoffatom in Position 8 des China- 
20 zolin-Gerustes gebundenes Fluor. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R"* und R^ fiir Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (T), in 
welcher R"^ fiir Wasserstoff und R^ fiir Fluor oder Alkoxy stehen. 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindimgen der Formel (I), in 
welcher fiir Trifluormethyl steht. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher fur iso-Propyl oder tert. -Butyl steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R^ und R^ ftir Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R^ fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei 
die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehen4 aus Me- 
thyl, Methoxy, Fluor und Chlor. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I), wobei Verbindungen der Formel 





(II), 



I-.8 



R' 



R« 



in welcher 

R\ B?, R^, R"^, R^, R^ R^, R* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R^** ftir Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht, 
mit Basen umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten LSsungsmitteln, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder 
AlkaHcarbonate wie CSsiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, gegebenenfalls in wassriger 
L5sung, bevorzugt ist Natriumhydroxid in Wasser. 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Ether wie 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol- 
dimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.- 
Butanol, oder Gemischen von Losungsmitteln, bevorzugt ist Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

5 Die Verbindimgen der Formel (II) sind bekannt oder k5nnen hergestellt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 




(HI), 



in welcher 

R*, R^ R^ R^, R*, R*^ und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 
1 0 mit Verbindungen der Formel 




(IV), 



in welcher 

R"*, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutoig haben, 

in Gegenwart von Phosphoroxychlorid umgesetzt werden. 

15 Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten LSsungsmitteln, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von 50°C bis zum Rfickfluss der LSsungsmittel bei Normaldruck. 

Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, bevorzugt ist Toluol. 
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Altemativ konnen die Verbindungen der Formel (II) in einem zweistufigen Syntheseverfahren 
hergestellt werden. In der ersten Stufe werden die Verbindungen der Formel (HI) mit 
Phosphoroxychlorid in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt ist Toluol, unter Ruckfluss bei 
Normaldruck erhitzt. Das Losungsmittel wird entfemt. In der zweiten Stufe werden die so erhalte- 
5 nen Verbindungen mit Verbindungen der Formel (IV) in einem inerten Losungsmittel, bevorzugt 
ist Toluol, ebenfalls unter Riickfluss bei Normaldruck umgesetzt. 

Die Verbindungen der Formel (IV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem Verbin- 
10 dungen der Formel 




in welcher 

R^, R^ und R^*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel 




(VI), 



in welcher 

R', R* und R' die oben angegebene Bedeutung haben und 

R' * fiir Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder lod, oder Hydroxy steht, 

umgesetzt werden. 
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Im Falle, dass R*^ fur Hydroxy steht, 

erfolgt die Umsetzung im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, in Gegenwart von ablichen 
Kondensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis 50*^0 bei Normaldnick. 

5 Inerte LSsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylefher, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2- 
Dimethoxyethan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdSlfraktionen, oder Carbonsaureamide wie 

10 Dimethylformamid oder Dimettiylacetamid, Alkylnitrile wie Acetonitril, oder Heteroaromaten wie 
Pyridin, oder Ethylacetat, bevorzugt sind Tetrahydrofixran, 1,2-Dichlorethan oder Methylenchlo- 
rid. 

Obliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N^N'-Diethyl-, N,N;- 
Dipropyl-, HN'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'- 

15 ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol 
(PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazo- 
liumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyH,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-iso- 
xazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyH,2-di- 
hydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3- 

20 oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(diniethylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat, oder 0-(Benzo1iiazol-l-yl)-N,N,N*,N*-tetra-niethyluronium-hexafluoro- 
phosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetranaethyluroniumtetrafluoro-borat (TPTU) 
Oder 0-(7-Azabenzotriazol- l-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uromumhexafl^^^ (HATU), 
Oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphonium- 

25 hexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
-hydrogencarbonat, oder organische "Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, 
N-Methylmorpholin, N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethyl- 
30 carbodiimid-Hydrochlorid (EDC), l-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Triethylamin in Dimethyl- 
formamid oder Carbonyldiimidazol in 1,2-Dichlorethan. 
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Im Falle, dass R^^ fiir Halogen steht, 

erfolgt die Umsetzung im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von O^^C bis 50*^0 bei Normaldruck. 

Inerte L5sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
5 Trichlormethan, Tetrachloraiethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diefhylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, 1,2- 
Dimethoxyethan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Carbonsfiureamide wie 
Dimethylfomiamid oder Dimethylacetamid, Alkylnitrile wie Acetonitril, oder Heteroaromaten wie 
10 Pyridin, oder Ethylacetat, bevorzugt sind Tetrahydrofiiran, Dioxan oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
Alkaliacetate wie Natriumacetat oder andere Basen wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin, 
bevorzugt Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
15 den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren, beispielsweise durch eine Heck-Reaktion oder eine 
Wittig-Homer-Reaktion nach folgenden Syntheseschemata: 

Heck-Reaktion: 



O 




F 



20 



Wittig-Homer-Reaktion: 
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Die dafur benotigten Edukte sind bekannt oder lassen sich nach bekaimten Verfahren aus den ent- 
sprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema 
verdeutlicht werden. 

5 Syntheseschema: 




POCI3, Toluol, 
110*'C 




Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehba- 
res, uberraschendes Wirkspektrum, Sie zeigen-eine antivirale Wirkung gegenuber Vertretem der 
10 Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegenuber Cytomegaloviren (CMV), insbe- 
sondere gegenuber dem humanen Cytomegalovirus (HCMV). 
Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei ABDS-Patienten (Retinitis, 
Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen). 
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2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Ihfektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kleiridndem. 

5 4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und 
Rrebs-Therapie. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfmdungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit 
10 Viren, insbesondere den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen 
Infektionskrankheiten. Unter einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Lifektion mit 
einem Virus als auch eine durch eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit ver- 
standen. 

Weiterer Gegenstand der vorUegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemSBen 
15 Verbindungen zur Behandlung xmd/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfmdungsgemaBen 
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

20 Bevorzugt werden die erfindungsgemaSen Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln ver- 
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlving von Infektionen mit einem Vertreter der Gnxppe 
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cytomegalo- 
virus, geeignet sind. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder 
25 Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter 
Verwendung einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
erfindungsgemaBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, 
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als 
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geeigente Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: antivirale 
Wirkstoffe wie Gancyclovir oder Acyclovir. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen koiinen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat bzw. Stent. 

Fiir diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
tionsformen verabreicht werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensafiresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Uberzugen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontroUieren), in der Mimdhohle schnell zerfal- 
lende Tabletten oder Filme/Oblaten, Fihne/Lyophylisate, Kapsehi (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapsehi), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Losungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder imter Einschaltung einer 
Resorption (z.B. intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszube- 
rf^^gen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver- 
inhalatoren. Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenprapara- 
tionen, Vaginalkapseln, waBrige Suspensionen (Lotionen, Schxittelmixturen), lipophile Suspensio- 
nen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Fasten, Schaume, Streupuder, 
Implantate oder Stents, 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen ttberfiihrt 
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), L5sungsmittel (z.B. flUssige Poly- 
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ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natrixim- 
dodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthe- 
tische und naturliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie 
beispielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen- 
5 oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens cine erfin- 
dungsgemaBe Verbindung, ttblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, 
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu 
den zuvor genannten Zwecken. 

10 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von 
etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirk- 
samer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 
25 mg/kg, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
15 zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grSOerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese m mehreren 
20 Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse 
und Konzentrationsangaben von fliissig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A, Beispiele 
Verwendete Abkfirzungen; 

BINAP 2,2'-Bis-(diphenylphosphino)- 1 , 1 '-binaphthyl 

CDCI3 Deuterochloroform 

CD3CN Deuteroacetonitril 

DC Dunnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIEA N,N-DiisopropylethyIamin (Hiinig Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF N,N-Dimethylfonnamid 

d. Th- der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges. gesattigt 

H Stunde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Fiassigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt RetentioHSzeit-(bei HPLC) 

THF Tetrahydrofliran 
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Alleemeine LCMS- und HPLC-Methoden; 

Methode 1 (BPLC): Instniment: HP 1100 mit DAD-Detektion; SSule: Kromasil RP-18, 
60 mm X 2 mm, 3.5 jim; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 
0.0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 
5 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2 (HPLC, Enantiomerentrennung): Chiraler Kicselgelselektor KBD 6136 (10 nm, 
350 X 30 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucm-l-menthylamid); T«npe- 
ratur: 24°C; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion: 254 nm; Probenaufgabe in Ethylacetat; Elutions- 
genrische aus iso-Hexan (A)/Etihiylacetat (B), z. B.: Gradiait: -> 0.0 min 40%B -> 9.0 min 40%B 
10 9.01 min 100%B ->• 12.0 min 100%B ->> 12.01 min 40%B 15 min 40%B. 

Methode 3 (LCMS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm.x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 
0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %ige AmeisensSure; Gradient: 
0.0 min 90 %A ^ 2.5 min 30 %A 3.0 min 5 %A -> 4.5 min 5 %A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
15 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50''C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4 (HPLC, praparative Trennung): SSule: CromSil CI 8, 250 mm x 30 mm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 3 min 10%B -> 31 min 90%B -> 34 min 90%B -> 34.01 
min 10%B; Laufeeit: 38 min; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5 (LCMS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
20 Saule: Phenomenex Synergi 2}i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
50 %ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50 %ige AmeisensSure; Gradioit: 
0.0 min 90 %A -> 2.5 min 30 %A ^ 3.0 min 5 %A 4.5 min 5 %A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 6 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 
25 2 mm, 3.5 ^m; Eluent A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0.0 min 2 %B, 
0.5 min 2 %B, 4.5 min 90 %B, 9 min 90 %B; Fluss: 0.75 ml/min; Ofen: 30°C; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 7 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 una; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50 %ige 
30 Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50 %ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100 %A 
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^ 0.2 min 100 %A 2.9 min 30 %A ^ 3.1 tnin 10 %A -> 4.5 min 10 %A; Ofen: 55*^0; Fluss: 
0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Ausfiihrungsbeispiele 

5 Allgemeine Arbeitsvorschrift [Al: Svnthese von substituierten 2-Aminozimt saurederivaten 
mittels Heck-Kuppiung aus 2-haIogensubstitui erten Anilinen 

La einem Einhalskolben werden 1.0 Aquivalente eines Axylhalogenids mit 1.6 Aquivalenten Acryl- 
sauremethylester, 2.0 Aquivalenten Triethylamin, 0.03 Aquivalenten Palladium(II)acetat und 0.03 
Aquivalenten Tri-o-tolylphosphin in Acetonitril vorgelegt (ca. IM-Losung). Man lasst das Ge- 
10 misch unter Ruckfluss fiir 48 Stunden nihren. Nach beendeter Reaktion (ReaktionskontroUe mit- 
tels DC) wird das Losemittel entfemt. Der Ruckstand wird uber Kaeselgel mit Cyclohe- 
xan/Ethylacetat = 8:2 v/v chromatographisch gereinigt. 

Beispiel lA 

(2E)-3-[2-Aniino-3-fluorphenyl]-propensauremethylester 



O 




Ausgehend von 42.00 g (221.04 mmol) 2-Brom-6-fluoranilin werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [A] 29.66 g (68% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.14 min 



MS (ESI-pos): m/z = 196 (M+H)" 
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Beispiel 2A 



2-Amino-3-[(lE)-3-methoxy-3-oxo-l-propenyl]benzoesauremethylester 



° ? 




^CH 

O 



'3 



CH3 



Ausgehend von 2.00 g (8.69 mmol) 2-Amino-3-brombenzoesauremethylester werden nach der 
5 allgemeineaa Arbeitsvorschrift [A] 1 .29 g (60% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methods 1): Rt= 4.42 min 

MS (ESI-pos): m/z = 236 QsA+Uf 

Beispiel 3A 

(2E)-3-(2-Amino-3,5-difluorphenyl)-2-propensauremethylester 

O 



Ausgehend von 3.00 g (14.42 mmol) 2-Brom-4,6-difluoraniUn werden nach der allgemeinen Ar- 
beitsvorschrift [A] 1.41 g (45% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): R,= 4.23 min 

MS (ESI-pos): m/z = 214 (M+H)" 




'3 
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Beispiel 4A 

4-Amino-3-[(lE)-3-methoxy-3-oxo-l-propenyl]baazoesaiiremethylester 

O 




Ausgeheaid von 25.00 g (9023 mmol) 4-Ammo-3-iod-bai2oesauremethylester werden nach der 
5 allgemeinen Arbeitsvorschrift [A] 24.3 1 g (92% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.71 min 

MS (ESI-pos): m/z = 278 (M+Hf 

Beispiel 5A 

(2E)-3-[2-Amino-5-cyanoph«nyl]-2-propensauremethylester 

Q 




Ausgehend von 1.90 g (9.64 nunol) 3-Brom-4-aminobenzonitril werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [A] 1.28 g (50% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 2.85 min 

MS (DCI-pos): m/z = 220 (M+NH4)'^ 
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AUgemeine Arbeitsvorschrift fBl: Svnthese von substituier ten 2-Nitrozimtsaure-Deri- 
vaten mittels Wittig-Horner-Reaktion aus 2-halogensubstit uierten Benzaldehyden 

In einem 100 ml Einhalskolben werden 27.5 mmol Methyldiefhylphosphonacetat, 25.0 mmol des 
Boizaldehyds mit 27.5 mmol Lithiumhydroxid in Tetrahydrofuran suspendiert. Nach beendeter 
Reaktion (ReaktionskontroUe mittels DC) wird der Ansatz mit gleichem Volumen Wasser ver- 
setzt Man extrahiert die wSssrige Phase dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit gesattigter NatriumcMorid-L6sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet 
und das Lcisemittel entfemt. Das Produkt wird im Hochvakuum bei RT ohne weitere Reinigung 
getrocknet. Gegebenenfalls wird bei starker Verunreinigung saulenchromatographisch fiber Kie- 
selgel mit Cyclohexan/Ethylacetat gereinigt. 

Beispjel 6A 

(2E)-3-(3-Methoxy-2-nitrophenyl)-2-propensauremethylester 

O 




,o 



Ausgehend von 2.00 g (11.04 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift |B] 2.46 g (92% d. Th.) Produkt erhalten, 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.37 min 

MS (ESI-pos): m/z = 238 (M+H)* 

Beispiel 7A 

(2E)-3-(5-Fluor-2-nitrophenyl)-2-propensaiiremethylester 






BHC 03 1 040 

-21- 

Ausgehend von 20.0 g (118.3 mmol) 5-Fluor-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [B] 7.25 g (27% d. Th.) Produkt erhalten. 

MS (DCI): m/z = 243 (M+Ntt,)* 

Allafeiiieine Arbeitsvorschrift fCl: Herstellung eines 2-NitrobezaIdehvds aus einem Benzyl- 
5 halogenid 

10.0 mmol des Benzylhalogenids werden mit 4.1 g Molekularsieb 4A und 20.0 mmol JV-Methyl- 
morpholin-iV-Oxid in 45 ml Acetonitril suspendiert. Man iSsst bis zur Umseteung (Reaktions- 
kontroUe mittels DC) bei RT ruhren. Nach beendeter Reaktioii wird das Molekularsieb abfiltriert, 
das Losungsmittel eingeengt und der RUckstand wieder in Ethylacetat aufgenommen. Diese 
10 Losung wird zunachst mit IN Salzsaure gewaschen und dann mit gesattigter Natriumchlorid- 
L6sung. Die abgetrennte organische Phase laBt man dann ttber Natriumsulfat trocknen und engt 
das Losungsmittel wieder ein. Das Rohprodukt verfUgt laut Analytik uber eine genugend hohe 
Reinheit und kann direkt weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 8A 
15 2-Fluor-6-nitrobenzaldehyd 



Ausgehend von 2.00 g (8.55 mmol) 3-Fluor-6-nitrobenzylbromid werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [C] 1.09 g (75% d. TTti.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.58 min 
20 Allgemeine Arbeitsvorschrift fDl: Redu k tion der Nitrof^ruDPe der 2-Nitrozimtsaurederivate 

In einem 250 ml Zweihalskolben werden unter Argon in 60 ml absolutem Ethanol oder Methanol 
25 mmol der Nitroverbindung und 125 mmol Zinn-n-chloriddihydrat vorgelegt. Diese Suspension 
wird 30 Minuten unter Ruckfluss geriihrt, und es entsteht eine klare L6sung. Dann lasst man die 
L6sung auf Raumtemperatur abkuhlen und gieBt sie danach auf Eiswasser. Der pH-Wert wird 
25 entweder mit festem Natriumhydrogencarbonat oder mit einer gesSttigten Natriumcarbonat- 
L6sung auf pH=7-8 eingestellt. Jetzt gibt man 60 ml Ethylacetat hinzu und filtriert die ausgefalle- 
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nen Zinnsalze Uber Kieselgur (ca. 1 cm Schichtdicke) ab. Die organische Phase wird abgetreimt, 
und die wassrige Phase wird noch eiiimal mit Ethylacetat extrahiert. Man vereinigt die organi- 
schen Phasen imd wascht sie einmal mit gesattigter Natriumchlorid-L^sung, trocknet sic tiber 
Natriumsulfat und engt das Losemittel ca. um die Halfte ein. Nun fugt man Aktivkohle hinzu, 
5 entsprechend 1% des Gewichts der Nitroverbindung, und erhitzt fiir 30 Minuten unter Riickfluss 
(VerJSrbung der Ldsung). Die Aktivkohle wird abfiltriert und das Losemittel eingeengt. 

Als Rttckstand verbleibt ein Ol, das bei Trocknung bei RT im Hochvakuum Kristalle ausbildet. 
Ohne weitere Aufireinigung erfolgt eine direkte Umsetzung zur nSchsten Stufe. 

Beispiel 9A 

1 0 3-[2- Amino-6-fluorphenyl]-propensauremethylester 



Ausgehend von 7.25 g (32.2 mmol) Nitroverbindung. aus Beispiel 7A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [D] 5.0 g (58% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.33 min 

15 Allgemeine Arbeitsvorschrift [El; Svnthese der N-ArvlDiDeridin -4-carbonsaureester mittels 
Buchwald-Hartwig-Chemie 

Die Reaktion wird unter Argon in einem grundlich ausgeheizten Kolben durchgefuhrt. In 100 ml 
absolutem Toluol werden 24.7 mmol des Brombenzols, 74 mmol Piperidin-4-carbonsaureester 
sowie 34.5 mmol Natrium-tert.-butylat vorgelegt, 0.25 mmol Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium 

20 und 0.74 mmol BINAP zugegeben, das Reaktionsgemisch auf 120*^0 erw^rmt und 16 Stunden 
unter RUckfluss erhitzt. Der Ansatz wird abgebrochen imd nacheinander einmal rait Wasser und 
zweimal mit IN Salzsaure extrahiert. AnschlieBend wird die saure wasserige Phase mit IN 
Natronlauge auf pH 8 eingestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum 

25 entfemt. Das so erhaltene Rohprodukt kann ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt wer- 
den. 
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BeisDiel lOA 

N-(4-Fluor-3-methylphenyl)-piperidin-4-carbonsauremet^^ 




Ausgehend von 10.6 g (74.0 mmol) Piperidin-4-carbonsauremethylester und 4.67 g (24.7 mmol) 5- 
Brom-2-fluortoluol werden nach der allgemeinen Axbeitsvorschrift [E] 2.74 g (40% d. Th.) Pro- 
dukt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 3.48 mm 



Die Beispiele UA bis 17A aus der nachfolgenden Tabelle komien nach der allgemeinen Axbeits- 
vorschrift [E] hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Edukt A 
Menge Edukt A 

Edukt B 
Menge Edukt B 


Ausbeute 


HPLC 
Rc [min] 
(Methode 

) 






Piperidin-4-carbon- 










s^uremetiiylester 


5.77 g 




IIA 




10.6 g (74.0 mmol) 
4-Fluor-brombenzol 
4.32 g (24.7 mmol) 


(62% d, 
Th.) 


3^5 (1) 




o 


Piperidin-4-carbon- 










sSLuremethylester 


3.19 g 




12A 




10.6 g (74.0 mmol) 


(54% d. 


3.41 (1) 




3-Fluor-brombenzol 
4.32 g (24.7 mmol) 


Th.) 








Piperidin-4-carbon- 










sauremethylester 


3.75 g 




13A 


^"XXX 


10.6 g (74.0 mmol) 
3 ,4-Dioxolan-brom-benzol 
4.96 g (24.7 mmol) 


(44% d. 
Th.) 


3.27 (1) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Edukt A 
Menge Edukt A 

Edukt l> 
Menge Edukt B 


Ausbeute 


HPLC 

jy. rminl 

(Methode 
) 




Q 


Piperidin-4-carbon- 










sauremethylester 


6.78 g 




14A 




22.4 g (156.7 mmol) 


(51% d. 


3.74(1) 






3-Chlor-bronibenzol 


Th.) 






10.00 g (52.3 mmol) 








o 


Piperidin-4-carbon- 








H C 


sauremcmyicster 


0 592 p 




15A 




< AO rr /''^^ 1 -mmrtl^ 
D.XJA g ^^D.l UUUOi^ 

3-Methylbrombenzol 
2.00 g (11.7 mmol) 


\Zy /O %X* X XL* J 


3 46 (I) 






Piperidin-4-carbonsaure- 










ethylester 


1.66 g (59% 




16A 


V 

1 

°-CH 


5.00 g (31.8 mmol) 
3-Methoxy-brombenzol 
1.98 g (10.6 mmol) 


d.Th.) 


3.60 (1) 






Piperidin-4-carbonsaure- 








rig*-* 1 1 


ethylester 


1.32 g 




17A 




3.68 g (23.41 mmol) 


(60% d. 


3.60 (1) 






4-Brom- 1 -fluor-2- 


Tfa.) 








methoxybenzol 
1.60 g (7.80 mmol) 







AUgemeine Arbeitsvorschrift IFl: Hvdrolvse der N -ArvlDiperidine-4-carbonsaureester 

Es werden 1.0 Aquivalente des N-Arylpiperidm-4-carbonsaureesters in Dioxan gel6st und 2.0 
Aquivalente IN Natronlauge hinzugeagt Man laBt fOr 16 Stunden bei SO-'C riihren und nach 
beendeter Reaktion (ReaktionskontroUe mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz eingeengt. 
Der Rttckstand wird dann in Wasser aufgenommen und mit IN SalzsSure auf pH = 5 gestellt. Man 
filtriert den entstehenden Niederschlag ab, v^cht ihn mit wenig Wasser sowie Cyclohexan und 
trocknet ihn im Hochvakuum bei Raumtemperatur. Falls die Reinheit des Produktes nicht hoch 
genug ist, wird es aber praparative HPLC an RP-Phase gereinigt. 
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BeisDiel 18A 

N-(4-Fluor-3-methylphenyl)-piperidin-4-carbonsaure 




Ausgehend von 2.57 g (10.7 mmol) des Esters aus Beispiel lOA werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] 1 .48 g (5 8% d. Th.) Produkt erhalten. 

HFLC (Methode 1): Rt= 3.35 min 



Die Beispiele 19A bis 25 A aus der nachfolgenden Tabelle konnen nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [F] hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr, 


Struktur 


Edukt 
Menge Edukt 


Ausbeute 


HPLC 
Rt [min] 
(Methode) 


19A 






Beispiel 11 A 
5.7 g (24.0 mmol) 


2.06 g 
(38% d. 
Th.) 


2.77 (1) 


20A 






Beispiel 12A 
3.19 g (13.4 mmol) 


2,5 g 
(83% d. 
Th.) 


3.05 (1) 


21A 






Beispiel 13A 
3.75 g (14.2 mmol) 


2,85 g 
(80% d. 
Th.) 


2.98 (1) 


22A 






Beispiel 14A 
6.73 g (26.5 mmol) 


5.55 g 
(76% d. 
Th.) 


3.36(1) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Edukt 
Menge Edukt 


Ausbeute 


HPLC 
Rt [min] 
(Methode) 




O 












Beispiel 15A 


0.13 g 




23A 


0,59 g (1.09 mmol) 


(48% d. 
Th.) 


1.13(3) 






Beispiel 16A 


1.12g 




24A 


1.57 g (5.96 mmol) 


(80% d. 
Th.) 


3.10(1) 


25A 


1 


Beispiel 17A 
5.72 g (20.33 mmol) 


4.98 g 
(97% d. 


3.20 (1) 






Th.) 

























Ailgemeine Arbeitsvorschrift TGI: Acvlierung der 2-Aininozim tsanreester mit N-Arylplpe- 
ridin-4-carbonsaure 

In 75 ml Dichlormethan werden 6.3 mmol der N-Arylpiperidin-4-carbonsaure vorgelegt, ein Trop- 
5 fen DMF zugegeben und das Gemisch unter Eiskahlung mit 18.7 mmol Oxalylchlorid versetzt. 
Nach voUstSndiger Zugabe wird Ih unter Ruckfluss erhitzt, das Reaktionsgemisch abgekuWt und 
das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rackstand wird in 60 ml Dichlormethan aufge- 
nommen und unter EiskQhlung zu einer Lfisung von 5.7 mmol 2-Aminozimsaureester und 18,7 
mmol Pyridin oder Triethylamin in 20 ml Dichlormethan zugetropft, Nach voUstSndiger Zugabe 
10 wird fiir 2h unter Rttckfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Ldsxmgsmittel im Vakuum entfemt und 
der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser 
und einmal mit gesattigter Natriumhydrogen-carbonatlosung extrahiert und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Natriumsulfat wird abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der 
Rackstand wird mit Diethylether und einigen Tropfen Ethylacetat verriihrt, der Niederschlag ab- 
15 filtriert und mit Diethylether nachgewaschen. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet. SoUte das 
Produkt nicht sauber genug fur weitere Umsetzungen sein, kann es chromatographisch gereinigt 
werden. 
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Beispiel 26A 

(2E)-3-nuor-2-({[l-(4-fluor-3-methyl)piperidin-4-yl]carbonyl}amm^^ 
ester 



Q 




5 Aiisgehend von 1.48 g (6.23 mmol) Carbonsaure aus Beispiel 18A und LU g (5.67 mmol) Anilin 
aus Beispiel 1 A werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift [G] 7.77 g (79% d. Th.) Produkt 
erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.05 min 

Die Beispiele 27 A bis 33 A aus der nachfolgenden Tabelle konnen nach der allgemeinen Arbeits- 
10 vorschrift [G] hergestellt werden. 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Anilin 
Menge Anilin 

Sflure 
Menge SSure 


Ausbeute 


HPLC 
Rt [min] 
CMethode) 


27A 




Beispiel I A 
4.81 g (24.67 mmol) 

Beispiel 19A 
5.8 g (25.98 mmol) 


4.70 g 
(48% d. 
Th.) 


3.80 (6) 


28A 


Wo 


Beispiel lA 
1.99 g (10.2 mmol) 

Beispiel 20A 
2.5 g (11.2 mmol) 


3.75 g 
(92% d. 
Th.) 


3.97(1) 
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Bsp.- 
Nr. 



Struktur 



Anilin 
Menge Anilin 

Saure 
Mcnge SSure 



Ausbeutc 



HPLC 
R( [min] 
(Methode) 



29A 




Beispiel lA 
2.03 g (10,4 mmol) 

Beispiel 21 A 
2,85 g(l 1,4 niinol) 



1.79 g 
(39% d. 
Th.) 



3.89 (1) 



30A 




Beispiel lA 
1.9g(9.9mmol) 

Beispiel 22A 
3.0 g (10.9 mmol) 



2.78 g 
(68% d. 
Th.) 



4,20 (1) 



31A 




Beispiel lA 
0.22 g (1.11 mmol) 

Beispiel 23 A 
0.29 g (1.20 mmol) 



0.207 g 
(46% d. 
Th.) 



3.99 (6) 



32A 




Beispiel lA 
0,87 g (4.45 mmol) 

Beispiel 24A 
1. 1 g (4.68 mmol) 



0.471 g 

(26% d. 
Th.) 



4.00 (1) 



33A 




Beispiel lA 
0.73 g (3.76 mmol) 

Beispiel 25A 
2.40 g (9.48 mmol) 



0.252 g 
(15% d. 
Th.) 



4.00 (1) 



Allgetneine Arbeitsvorschrift fHl: CvcHsierung der 2-Aminoacvi2imtsaureester mit Anilinen 

In 10 ml Toluol warden bei Raumtemperatur 1.2 nunol des 2-Aminoacylzimtsaureesters sowie 
7.24 mmol Phosphoroxychlorid vorgelegt. Das (jemisch wird unter intensivem ROhren 16h unter 
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Ruckfluss erhitzt (Badtemperatur 120- 125^0). AnscWieBend wird das L6sungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und einmal mit Toluol codestilliert. Es wird emeut in 10 ml Toluol aufgenommen und 
mit 3,6 mmol des Anilins versetzt. Das Gemisch wird 24h bei Riickfluss erhitzt AnschlielJend 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand mit Dichlormethan aufgenommen 
5 und zweimal mit IN Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrock- 
net, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das Produkt wird chromatographisch an 
Kieselgel oder mittels praparativer HPLC (Methode 4) gereinigt. 

Beispiel 34A 

{8-Fluor-2-[l-(4-fluor-3-methylphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormeA^^ 
10 3,4-dihydroquinazolin-4-yl}-essigsauremethylester 

9 9^3 




Ausgehend von 0.6 g (1.45 mmol) 2-Acylaminozimtsaureester aus Beispiel 26A werden nach der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] und Reinigung mittels prSparativer HPLC (Methode 4) sowie 
Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat 8:2 (v/v) 355 mg (39% d. Th.) Produkt 
15 erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.52 min 



MS:m/z=588(M+H)'*" 
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Beispiel 35A 

{8-Fluor-2-[l<4-fluor-3-methylphenyl)piperidm-4-yU 
3,4-dihydroquinazolin-4-yl}-essigsauremethylester 




5 Ausgehend von 355 mg (0.6 imnol) Racemat aus Beispiel 34A werden nach chromatographischer 
Enantiomerentrennung QMethode 2) 148 mg (42% d. Th.) der Verbindung als Enantiomer B er- 
halten. 

Beispiei 36A 

{8-Fluor-2-[l-(4-fluorphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5<trifluorme^^^^ 
1 0 quinazolin-4-yl} -essigsauremethylester 




Ausgehend von 300 mg (0.75 mmol) 2-Acylamino2imtsaureester aus Beispiel 27A werden nach 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] 298 mg (69% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.30 min 

15 MS (ESI pos): m/z = 574 (M+H)* 
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Beispiel 37A 

{8-Fluor-3-(2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl)-2-^ 
dihydroquinazolin-4-yl}- essigsauremethylester 



Ausgehend von 0.057 g (0.14 mmol) 2-Acylaminozinitsaureester aus Beispiel 31A werden nach 
der allgemeinen Arbeitsvorschrift [H] und Reinigung mittels praparativer HPLC (Methode 4) 
32 mg (35% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.44 min 

MS:m/z = 570(M+H)^ 
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. Ausfiihrungsbeispiele 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fll; Esterverseifung der Chinazolvless igsaureester 

Es werden LO Aquivalente des Chinazolylessigsaureesters in Dioxan gelost und 5.0 Aquivalente 
IN Natronlauge hinzugefugt. Man lasst fur 16 Stunden bei 80°C riihren und nach beendeter Reak- 
tion (ReaktionskontroUe mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz eingeengt. Der Ruckstand 
wird darai in Wasser aufgenommen und mit IN Salzsaure auf pH = 5 gestellt. Man filtriert den 
entstehenden Niederschlag ab, wascht ihn mit wenig Wasser und Diethylether nach und trocknet 
ihn im Hochvakuum oder im Trockenschrank. Falls die Reinheit des Produktes nicht hoch genug 
ist, wird es ttber praparative HPLC an RP-Phase (Methode 4) oder dutch Chromatographic an 
Kieselgel gereinigt. 

Beispiei 1 

{8-Fluor-2-[l-(4-fluor-3-methylphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)^^ 
3,4-dihydroquinazolin-4-yl}essigsaureHydrochlorid 




Ausgehend von 50 mg (0.085 mmol) Methylester aus Beispiei 34A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [1] 13 mg (24% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4,27 min 

MS (ESIpos): miz = 574 (M+H)"" 

^H-NMR (400MHz, CD3CN): 6 [ppm] = 8.05-7.82 (m, 2H), 7,65-7.38 (m, 3H), 7.30 (d, IH), 7.29- 
7.12 (m, 2H), 7,00 (d, IH), 5.40 und 5.25 (2s, IH), 4.00-3.75 (2s, 3H), 3.75-2.70 (m, 9H), 2.70- 
2,00 (m, 2H). (Im 'H-NMR gibt es Hinweise auf Rotationsisomere.) 
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Beispiel 2 

{8-Fluor-2-[l-(4-fluor-3-methylphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5-(Mfluonnelliyl^ 
phenyl]-3,4-dihydix)quma2»lm-4-yl}essigsaiireHydrochlorid 




5 Ausgehend von 148 mg (0.25 mmol) Methylester aus Beispiel 35A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [I] sowie Einrotieren des Produktes aus einem Gemisch aus Methanol / IN Salz- 
sSure 62 mg (40% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.27 min 

MS (ESIpos): m/z = 574 (M-HCl+H)* 

10 'H-NMR (400MHz, CD3CN): 5 [ppm] = 8.00-7.55 (m, 2H), 7.55-6.75 (m, 7H), 5.25 und 5.05 (2s, 
IH), 3.95 und 3.75 (2s. 3H), 3.70-3.48 (d, 2H), 3.05-2.00 (m, 7H). (Im *H-NMR gibt es Hinweise 
auf Rotationsisomere.) 

Beispiel 3 

{8-Fluor-3-[2-methoxy-5-(trifkiormethyl)phenyl]-2-[l-(3-methylphaiyl)piperidm 
15 dihydroquiiiazolin-4-yl}essig^«re 
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Ausgehend von 41 mg (0.07 nimol) Methylester aus Beispiel 37A werden nach der allgemeinen 
Arbeitsvorschrift [I] sowie Einrotieren des Produktes aus einem Gemisch aus Methanol / IN Salz- 
saure und anschlieBender Reinigung mittels Chromatografie (Mefliode 4) 13 mg (31% d. Th.) Pro- 
dukt erhalten. 

5 HPLC (Metliode 7): Rt= 2.64 min 

MS (ESIpos): m/z = 556 (M+H)* 

'H-NMR (400MHz, D2O): 5 [ppm] = 7.94-7.80 (m ,3H), 7.42-6.93 (m, 7H), 5.45-5.27 (m, 2H), 
3.90 (s, 3H), 3.85-3.54 (m, 2H), 3.27-3.02 (m, 2H), 2.96-2.68 (m, 3H), 2.38-1.93 (m, 6H). (Im 'H- 
NMR gibt es Hinweise auf Rotationsisomere.) 

10 Beisniel 4 

{8-Fluor-2-[l-(4-fluorphenyl)piperidin-4-yl]-3-[2-methoxy-5-(1rifluormethyl)phenyl]-3,4-dihy- 
droquinazolin-4-yl}essigsaure 




Ausgehend von 50.00 mg (0.09 mmol) Methylester aus Beispiel 36A werden nach der allgemeinen 
15 Arbeitsvorschrift [I] 30 mg (62% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 1): Rt= 4.20 min 

MS (DCI/NH3): m/z = 560 (M+H)* 

•H-NMR (400MHz, CDCI3): 5 [ppm] = 7.85-7.50 (m, 2H), 7.35-6.60 (m, 8H), 4.95 (m, IH), 3.95 
und 3.75 (2s, 3H), 3.20-1.50 (m, lOH). (bn 'H-NMR gibt es Hinweise auf Rotationsisomere.) 

20 Die Beispiele 5 bis 24 aus der nachfolgenden Tabelle konnen nach den allgemeinen Arbeitsvor- 
schrift [HI und [I] hergestellt werden. 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt [min] 
(Methode) 


MS 
m/z 




OH CH3 










5 


'Y^n*'^ 1 


559.5 


Enantiomer B 


4.20 (I) 


560 [M+Hf 




p CH3 












X^^lXcF 










6 


F 


576 


Enantiomer B 


4.65 (1) 


576 im^Hf 


7 




522 


Enantiomer B 


4.78 (1) 


522 [M+H]"" 


























8 


K"^^^^^N CI 
F 


542.4 


Enantiomer B 


4.64 (1) 


542 [M+H]* 


9 


F-'^^Sa^c. 


540 


Racemat 


4.13(1) 


540 [M+Wf 
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Bsp.- 
Nr, 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt [min] 
rMethodc) 


MS 
m/z 


10 




553 


Racemat 


4.50 (1) 


553 [M+Hf 


11 




547.6 


Racemat 


4.40 (6) 


548 [M+H]"*- 


12 


Q CH3 


576 


Racemat 


4.77 (1) 


576 [M+H]"" 


13 




588.5 


Racemat 


3.96 (6) 


552 [M-HCl 
+H]* 


14 


0 CH3 

(Ti I 


596 


Racemat 


4.53 (1) 


560 [M-HCl 
+H]* 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
eewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt [min] 
GMethode) 


MS 
m/z 


15 




542.4 


Racemat 


4.67 (1) 


542 [M+H]^ 


16 




547.5 


Racemat 


4.10(6) 


548 [M+H]* 


17 


u 


522 


Racemat 


4.70 (1) 


522 [M+H]"- 


18 


xHCl KJ^^ 


556.1 


Racemat 


4.10(1) 


520 [M-HCl 


19 




547.5 


Racemat 


4.10(1) 


548 [M+H]"*" 
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Bsp«- 
Nr. 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


Isomer 


HPLC 
Rt [min] 
HMethode) 


MS 
m/z 














20 




562.4 


Racemat 


4.39 (1) 


526 [M-HCl 














21 


Il 1^ V 


547.5 


Racemat 


4.20 (1) 


548 [M+H]* 


22 


OH 

1 1 1 


559.5 


Racemat 


4.20 (1) 


560 [M+H]"" 
















































23 


1 11 1 


575.6 


Racemat 


4.20 (6) 


576 [M+H]'' 
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Bsp.- 
Nn 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


Isomer 


HPLC 
nVfethode) 


' MSI 
m/z 




OH (jJHa 


































24 




571.6 


Racemat 


4.20(1) 


572 [M+HTI* 



B, Bewertung der phvsiolofifischen Wirksamkeit 

Die in vitro- Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
werden: 

5 Anti-HCMV" (Anti-Humanes Cvtomegalo-Virus^ Zvtopathogenitatstests 

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) L6sungen in Dimethylsulfoxid (DMSO) 
eingesetzt. Ganciclovir, Foscamet tmd Cidofovir dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 |il der 50, 5, 0.5 und 0.05 mM DMSO-Stammlosungen zu je 98 ^l Zellkul- 
tuimedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden l:2-VerdunnungOT mit je 50 |li1 

10 Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Reihen I und 12 ent- 
halten je 50 ^1 Medium. In die Wells werden dann je 150 nl einer Suspension von 1 x 104 Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = ZellkontroUe) bzw. in die Reihen 2- 
12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.I- = 0.001 - 
0.002), d.h. 1-2 mfizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) 

15 dient als ViruskontroUe. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0.0005 jxM, Die Flatten 
werden 6 Tage bei 2TC / 5% CO2 inkubiert, d.h. bis in den ViruskontroUen alle Zellen infiziert 
sind (100% cytopathogener Effekt [CPE]). DieJJV^ells werden dann durch Zugabe eines Gemisches 
von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest, 
gewaschen und im Trockenschrank bei 50^C getrocknet. Danach werden die Flatten mit einem 

20 Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet. 

Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in pM, bei der im Vergleich zur uribehandelten Zellkon- 
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troUe keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

ECso (HCMV) = Substanzkonzentration in fiM, die den CPE (cytopathischen Effekt) urn 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle henmit; 

SI (Selektivitatsindex) = CC50 (NHDF) / EC50 (HCMV). 

Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in TabelleA 
wiedergegeben: 



Tabelle A 



Beispiel- 
Nr. 


NHDF 

CCso 

ImMI 


HCMV 
EC50 [jiM] 


SI 

HCMV 


1 


24 


0.03 


800 


2 


31 


0.04 


775 


3 


31 


0.1 


310 


4 


36 


0.15 


237 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann 
im folgenden Tiermodell gezeigt werden: 

HCMV Xenograft-Gelfoam^-Modell 

Tiere: 3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente MSuse (16-18 g). Fox Chase SCID oder Fox 
Chase SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Ziichtem (Bomholtgaard, 
Jackson) bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschlieBlich Streu und Futter) 
in Isolatoren gehalten. 

Virusanzucht: Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis, wird in vitro auf humanen 
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezuchtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen 
mit einer Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 0.01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage 
spater geemtet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10% foetalem Kalber- 
serum (FKS) mit 10% DMSO bei -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizier- 
ten Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF- 
Zellen nach Vitalfdrbung mit Neutralrot oder Fixierung und FSrbung mit einem Formalin-Giemsa 
Gemisch (wie unter B. beschrieben). 
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Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung und Auswertung: 1x1x1 cm 
grolJe KoUagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 407534; K.T. Chong et al.. 
Abstracts of 39th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1999, 
S. 439; P.M. Kraemer et aL, Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunachst mit Phos- 
5 phat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfemt 
und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 106 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit 
HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 ]xl MEM, 10% 
FKS auf einen feuchten Schwamm getropfl. Optional werden nach 12-13 Stunden auf die infizier- 
ten Schwamme 5 ng/|Lil basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 ^1 PBS / 0.1 % BSA / 1 mM 
10 DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert. Zur Transplantation werden die immundefizienten 
Mause mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin narkotisiert, das 
Riickenfell mit Hilfe eines Trockenrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geoffhet, entlastet und 
die feuchten Schwamme unter die Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit 
Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die Mause uber einen 
15 Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal taglich 
(8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal taglich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt Die 
Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 
ml/kg K5rpergewicht. Die Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0.5%-igen Tylose- 
suspension optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
20 Substanzapplikation werden die Tiere schmerzlos getStet und der Schwamm entnommen. Die 
virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U/L5 ml) aus dem Schwamm frei- 
gesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -140^*0 auf- 
bewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdunnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten durch Titerbestimmung auf 24-Well- Flatten konfluenter NHDF-Zellen nach 
25 Vitalfarbimg mit Neutralrot oder nach Fixierung und Farbung mit einem Formalin-Giemsa Ge- 
misch (wie unter B. beschrieben). Ermittelt wird die Anzahl infektioser Viruspartikel nach Sub- 
stanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten KontroUgruppe. 

C. Ausfuhrnngsbeispiele fur pharmazeutische Znsamm ensetznngen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermaBen in pharmazeutische Zubereitungen 
30 uberfuhrt werden: 
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Tablette; 

Zusammensetzung: 100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa- BASF, Ludwigshafen, Deutschland) 
und 2 mg Magnesiumstearat. 

5 Tablettengewicht 212 mg, Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 

Herstellung: Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5%-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Mag- 
nesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse ver- 
presst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft 
10 von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension; 

Zusammensetzung: 1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg 
Rhodigel (Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfmdungsgemafien Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
15 pension. 

Herstellung: Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zuge- 
fiigt. Unter Rifliren erfolgt die Zugabe des Wassers, Bis zum Abschluss der Quellung des 
Rhodigels wird ca. 6 h geruhrt. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindung der Formel 




(I), 



in welcher 

5 R\ und unabhSngig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkyl- 

carbonyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, 
Cyano, Hydroxy oder Nitro stehen, 

R^undR^ xmabhSngig voneinander fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, 
Cyano, Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy stehen, 

10 R^ fur Alk/1, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl steht, 

R^undR^ unabhangig voneinander fOr Wasserstoff, Halogen, Alkyl oder Alkoxy 
stehen und 

fiir Aryl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Aryl und 1,3-Benzo- 
dioxol-5-yl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
15 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 

bestehend aus Alkoxy, Alkylthio, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycar- 
bonyl, Aminocarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Carbamoyl, Cyano, 
Hydroxy, Amino, Alkylamino, Nitro und gegebenenfalls Hydroxy-substi- 
tuiertes Alkyl, 



20 



Oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, 
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2. 


Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekeimzeichnet, dass 




R^R^undR' 


unabMngig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, Hydroxy 
oder Aminocarbonyl stehen. 




R^undR^ 


unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Alkyl oder Alkoxy stehen. 


5 


R^ 


fiir Chlor, Nitro, Trifluormethyl, Methyl, iso-Propyl oder tert.-Butyl steht. 




R^undR** 


unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, oder d-Ca-Alkyl stehen und 




R^ 


fiir Phenyl oder l,3-Benzodioxol-5-yl steht, worin Phenyl substituiert sein 
kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig von- 
einander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Ci-Ce-Alkyi, 
C-Cg-Alkoxy, Carboxyl, Ci-Q-Alkylcarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Amino, Cj-Ce-Al- 
kylamino und Nitro. 


3. 


Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 




R^undR^ 


fvir Wasserstoff stehen, 


15 


R^ 


fur Fluor steht. 




R^undR^ 


unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor oder Alkoxy stehen. 




R^ 


fiir Trifluormethyl steht, 




R^undR^ 


fiir Wasserstoff stehen und 


20 


R^ 


fur Phenyl steht, worin Phenyl substituiert sein kann mit 1 oder 2 Substi- 
tuenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Methyl, Methoxy, Fluor und CMor. 



4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel 



BHC 03 1 040 



-45- 




in welcher 

R^ R^, R^, R"*, R^, R^, R^, R* und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 
R'** fur Alkyl, bevomigt Methyl oder Ethyl, steht, 
mit einer Base umgesetzt wird. 

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

6. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 
Gruppe der Herpes viridae ist. 

8. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der AnsprUche 1 bis 3 definiert, in 
Kombination mit einem weiteren Wirkstoff. 

9. Arzneimittel enthaltend eine V^bindang-nach einem der Anspruche 1 bis 3 in Kombina- 
tion mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

11. Verfahren zur Bekampfiing von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch 
Verabreichung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 3, eines Arzneimittels nach Anspruch 9 oder eines nach einem der 
Anspriiche 6 bis 8 erhaltenen Arzneimittels. 
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Zusatnmenfassung 



Die Erfindung betrifft substituierte Dihydrochinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteki zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbeson- 
dere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren. 
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